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論 文 内 容 要 旨
歯の喪失と死亡発生との関連を示す研究成果が示され，両者間に主に炎症を介した経路と栄養を
介した経路の存在が示唆されてきた。しかしながら，炎症や栄養状態の寄与を具体的に検討した報
告は乏しい。本研究では，地域高齢者の現在歯数と死亡発生との関連における炎症および栄養状態
の寄与を，中間媒介分析を用いて検討することを目的とした。
本研究の対象者は，平成 15 年に仙台市鶴ケ谷地区にて実施された高齢者総合機能評価（ 
comprehensive geriatric assessment: CGA ）を受診し，研究への同意が得られ，且つデータ欠損者
を除いた 70 歳以上の地域高齢者 891 名（平均 75.5 歳，男性 46%）である。対象者に口腔診査およ
び質問紙調査を実施し，その後の死亡発生を追跡した。解析は，対象者を現在歯数により 4 群に区
別し（ 0 歯， 1-9 歯， 10-19 歯， 20 歯以上）， Cox 比例ハザード分析を用いて現在歯数の多寡に対する
死亡発生の相対危険度を算出した。補正項目は年齢，性別，喫煙，飲酒，疾患既往（高血圧，脳卒
中，心筋梗塞，糖尿病，肺炎） ），教育歴，認知機能，抑うつ傾向，身体機能とし，これら全ての補
正項目を含んだ基本モデル（ Base model ）を作成した。中間媒介変数には炎症を示す指標に高感
度 CRP （≥0.3 mg/dl 以上 / 0.3 mg/dl 未満），栄養を示す指標に血清アルブミン値（未満 3.8 g/dl / 3.8 
g/dl 以上）を用いた。
Base model に加えて，中間媒介変数をそれぞれ加えたモデル（ Mediator model ）を作成し，各
モデルにおける相対危険度を算出した Base model および Mediator model における相対危険度を用
いて，中間媒介変数の寄与度（ mediation proportion % ）とその 95% 信頼区間を %Mediate macro 
を用いて算出した。本研究は，東北大学大学院医学系研究科研究倫理委員会の承認を得て実施した
（2002-0402017-1-312）
最大 13 年，平均 10.8 年の追跡の結果，死亡発生は 317 名（35.6%）に認められた。補正項目で調
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整した Base model では ，現在歯数が 20 歯以上の群に対して， 10-19 歯群の死亡発生の相対危険度
は有意な高値を示さなかったが， 0 歯群， 1-9 歯群の死亡発生の相対危険度は有意に高値であった（い
ずれも p < 0.01 ）。また，中間媒介変数の寄与度を算出したところ，炎症を示す指標の寄与は有意で
なかったが，栄養の指標の寄与は 1-9 歯群において有意であった。
以上，70 歳以上の地域高齢者の前向きコホート研究において，現在歯数と死亡発生リスクとの関
連には，少数歯残存者において栄養状態が寄与することが示された。
審 査 結 果 要 旨
歯の喪失については，死亡発生リスクの上昇との関連が指摘されている。これは歯周病が慢性炎症
を引き起こすことにより，心臓血管系の障がいを引き起こす可能性と歯の喪失により低栄養を引き起
こすことになって早期死亡を引き起こす機序が考えられてきた。そのため，コホート研究を用いて，
慢性炎症と低栄養のどちらの要因が大きいかについて検討を行った。
本論文では，鶴ケ谷コホートの高齢者を対象として，地域高齢者 891 名に対して，現在歯数により 4
群に分け，Cox 比例ハザードモデルを用いて死亡発生の相対危険度を算出した。補正項目は年齢，性別，
喫煙，飲酒，既往疾患，教育歴，認知機能，抑うつ傾向及び身体機能とした。中間媒介変数としては
高感度 CRP(0.3mg/dl 未満を炎症なし ) 及び血清アルブミン（3.8g/dl 未満を低栄養）として寄与度を
mediation 解析により，算出した。
平均 13.8 年の追跡で死亡発生は 317 名（35.6％）に認められ，炎症を示す指標の寄与は有意ではなかっ
たが，栄養の指標は，20 歯以上の群に対して 0 歯群 1-9 歯群において有意に寄与していた（p ＜ 0.01）。
中間媒介変数の寄与度は栄養の指標が 1-9 歯群においてのみ有意であった。このことは，歯の喪失は，
低栄養を通じて死亡に寄与する可能性が示されたといえる。これは歯の重要性と死亡についての関係
のメカニズムを考えるうえで重要な結果を導いており，大規模コホート研究において示したことは，
高齢者病態の解明に有用な示唆を与えうるものである。
よって本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと認める。
